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研究成果の概要（和文）：  

新規制限増殖型アデノウイルスベクター(Ad-CMVsr39TK-OCE1a)を作製し、Positron Emission 
Tomography(PET)を用いてマウス前立腺癌モデルに対する遺伝子治療の治療効果ならびに遺伝
子導入効率を評価した。[18F]FDG を用いた PET 撮影は、遺伝子治療における抗腫瘍効果の画像
評価として有用であり、また[18F]FHBG を用いた PET 撮影は、遺伝子導入効率の評価法として有
用であることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we demonstrated the possibility of assessment using Positron Emission 
Tomography for prostate cancer model received conditionally replicating adenovirus 
therapy. 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 7,900,000 2,370,000 10,270,000 

2008 年度 5,500,000 1,650,000 7,150,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 13,400,000 4,020,000 17,420,000 

 

 

研究分野：細胞・遺伝子治療 

科研費の分科・細目：泌尿器科学 

キーワード：前立腺癌、遺伝子治療、PET、 

 
１． 研究開始当初の背景 

近年、癌に対する遺伝子治療臨床研究の領
域において、欧米を中心としてアデノウイル
スベクターを用いた遺伝子導入法の開発が
進んでおり、中でも増殖型アデノウイルスベ
クターは今後臨床研究の主流となりつつあ
る。これまでは癌細胞周囲の正常細胞へのア
デノウイルス感染による危険性が危惧され、
非増殖型アデノウイルスベクターを用いた

基礎及び臨床研究が盛んに行われていたが、
非増殖型であるがゆえに標的となる腫瘍全
体へのウイルスベクターの暴露が制限され、
臨床的な抗腫瘍効果が十分には期待出来な
いという問題を抱えていた。また安全性の面
から、癌に対する遺伝子治療においては、対
象とする遺伝子を癌細胞に特異的に効率良
く発現させるために、癌細胞で特異的に活性
化される腫瘍特異性プロモーターを用いた



癌遺伝子治療法の基礎研究、および臨床試験
が盛んにおこなわれている。中でも、特に腫
瘍特異性プロモーターと自殺遺伝子を組み
合わせた治療法が注目を集めており、研究代
表者である後藤章暢らはこの治療戦略を用
いて、神戸大学附属病院において 2003 年 8
月から 2006 年 3 月にかけて内分泌療法抵抗
性前立腺癌の骨転移、リンパ節転移および局
所再発例に対する自殺遺伝子治療として、単
純ヘルペスウイルスのチミジンキナーゼ
（Herpes Simplex Virus-Thymidine Kinase、
以下：HSV-TK）遺伝子を、腫瘍特異性オステ
オカルシン（Osteocalcin、以下：OC）プロ
モーターにより制御発現させる非増殖型ア
デノウイルスベクタ－（以下：Ad-OC-TK）を
単独で前立腺癌骨転移巣または局所再発巣
に局所内投与し、その後バラシクロビル
(Valacyclovior:VAL)を経口投与するという
第 I/II 相遺伝子治療臨床研究を施行した。
これまでの前立腺癌に対する遺伝子治療臨
床研究においての評価法は PSAの推移が主に
利用されていたが、治療効果の評価が不十分
であるため、より臨床症状に合致した革新的
な 評 価 法 の 開 発 と し て PET(Positron 
Emission Tomography)を用いた評価法の開発
に携わってきた。  

PET は、陽電子放出核種にて標識した薬物
を生体に投与し、放射能の分布やその経時的
な変化を PETカメラにて撮像することにより、
機能的な画像を得る診断法である。その特徴
として非侵襲的に生化学、生理学的情報が得
られること、2 本のγ線を計測することによ
って高い分解能と定量性に優れる事が挙げ
られる。我々はこれまでに、マウス前立腺癌
皮下腫瘍モデルおよび骨転移モデルに対す
る腫瘍特異性オステオカルシンプロモータ
ーを組み込んだ非増殖型アデノウイルスベ
クター（Ad-OC-TK）および VAL を用いた遺伝
子治療を行い、同時にフッ素 18 で標識した
グアニン誘導体（[18F]FHBG）を用いた PET
を施行することによる、遺伝子治療における
Ad-OC-TK の導入効率の評価を行い、さらに、
フッ素 18 標識フルオロデオキシグルコース
（[18F]FDG）を用いて経時的な遺伝子治療効
果の判定法の開発を行ってきた。これまでに、
HSV-TKの発現部位に一致して[18F]FHBGが集
積することを利用して Ad-OC-TK の導入効率
を検討した結果、マウス前立腺癌皮下腫瘍お
よび骨転移モデルともに腫瘍部位における
[18F]FHBG の集積が認められた。また、遺伝
子治療効果の判定では、非治療群と比較して
治療群での[18F]FDG の集積が極めて低いこ
とが確認でき、導入効率の検討結果とあわせ
て、PET によるベクター投与部位における遺
伝子治療効果判定の有用性を確認した。 

この数年来、遺伝子治療の有効性を高める
ためにより強力なベクター開発が盛んに行

われている。最近では癌細胞に増殖型のアデ
ノウイルスベクターを感染させると、宿主で
ある癌細胞内でウイルスが増殖し、やがて腫
瘍細胞を崩壊させ、さらに、崩壊した腫瘍細
胞に隣接する癌細胞へ感染を拡大し、やがて
腫瘍全体にアデノウイルスベクターによる
感染が拡大し、非増殖型アデノウイルスベク
ターと比較して、さらなる抗腫瘍効果が期待
できるようになってきた。また OC プロモー
ターのような腫瘍特異性プロモーターでウ
イルスの複製に必須な初期遺伝子（E1A 遺伝
子）の発現を制御した制限増殖型のウイルス
ベクターを用いることにより、標的癌細胞で
のみ増殖可能な遺伝子治療が可能となる。
我々はこれまでにマウス前立腺癌モデルに
対して腫瘍特異性 OC プロモーターを組み込
んだ制限増殖型アデノウイルスベクターを
用いた遺伝子治療を行い、その抗腫瘍効果を
確認してきた。このような制限増殖型アデノ
ウイルスベクターを用いた癌に対する治療
戦略は、近年欧米で臨床試験に応用されはじ
めており、前立腺癌に対する抗腫瘍効果に関
する報告も見られる。しかしながら、現在の
診断技術では、摘出不可能な臨床検体におけ
る増殖型アデノウイルスベクター投与後の
腫瘍内での感染拡大様式や治療効果の正確
な判定を行うことは非常に困難である。さら
に、腫瘍特異性プロモーターなどを用いた制
限増殖型アデノウイルスベクターを用いて
も、標的癌細胞以外の正常細胞にわずかなが
らの感染が存在した場合、ウイルスの増殖の
ため細胞障害が広がる可能性が危惧される
ため、早期の発見は副作用を最小限に抑える
ために重要である。 
また、これまで我々が導入遺伝子として用

いてきた TK 遺伝子は wild type であるが、
近年の報告では wild type の TK 遺伝子導入
と比較して、SR39mutant の TK 遺伝子を導入
することで、前立腺癌細胞株に対する抗腫瘍
効果が増大するという報告がなされている。
さらに、SR39mutant の TK 遺伝子を用いるこ
とにより、wild type の TK 遺伝子導入と比較
して、[18F]FHBG を用いた PET 施行による遺
伝子導入効率を正確に判定でき、また、 
[18F]FHBG 投与による安全性については、ラ
ットを用いた実験で、人への応用が可能であ
るという報告もみられる。 
 
２．研究の目的 

細胞、遺伝子治療法が広く臨床応用される
ためには、安全で簡便な治療効果を含めた有
効性や副作用などの早期発見および治療ベ
クターの分布状況などの評価法や診断法の
早急な確立が求められている。本研究におい
ては、この手法の確立のためにマウスを用い
た腫瘍特異性オステオカルシンプロモータ
ーを組み込んだ制限増殖型アデノウイルス



ベクター（Ad-CMVsr39TK-OCE1a）およびアシ
シクロビルを用いた遺伝子治療を行い、同時
にHSV-TKMの発現部位に集積するフッ素18で
標識したグアニン誘導体（[18F]FHBG）を用
いたPETを施行し、遺伝子治療における目的
遺伝子の導入効率を検討する。さらに、フッ
素18標識フルオロデオキシグルコース
（[18F]FDG）を用いて経時的に治療効果の評
価法を検討する。 
 
３．研究の方法 

制限増殖型アデノウイルスベクター
(AdOCE1a-TKM)の作製 

これまでに我々が作製した AdOCE1aベクター
に 存 在 す る E3 欠 損 領 域 に
HSV-TK(SR39mutant)遺伝子を組み込むこと
で前立腺癌特異性 OC プロモーターにより制
御発現させる制限増殖型アデノウイルスベ
クター(Ad-CMVsr39TK-OCE1a)を作製し、293
細胞を用いてウイルスを増殖させた後、ウイ
ルスベクターを精製する。また、精製後にヒ
ト前立腺癌細胞株に対するウイルスベクタ
ーの複製能、HSV-TK(SR39mutant)発現および
細胞毒性を確認する。 

マウス前立腺癌皮下腫瘍および 
骨転移モデルに対する遺伝子治療 

Balb/C nu/nuマウスの背側皮下および大腿骨
骨髄腔内にヒト前立腺癌細胞PC-3（1×106 個
/腫瘍）を移植し、完成したマウス前立腺癌
皮下腫瘍および骨転移モデルに対して、2.5
× 109plaque-forming unit(PFU) の
Ad-CMVsr39TK-OCE1a を皮下腫瘍および骨転
移巣内に注入する。 
この注入は 1 日目、8 日目の計 2 日間行うも
のとする。また、マウス腹腔内には 10mg/kg/
日のアシクロビルを 1 日目から 21 日目まで
投与する。治療群として、非治療群（PBS）、
Ad-CMVsr39TK と ACV 治 療 群 お よ び
Ad-CMVsr39TK-OCE1aと ACV治療群の計3群と
し、各群 6匹のマウスを使用する。マウス前
立腺癌皮下腫瘍モデルの観察期間は腫瘍径
が 4000mm3 に到達した時点とする。また、マ
ウス前立腺癌骨転移モデルの観察期間は治
療後 4週間とする。 

抗腫瘍効果の検討 
（1）マウス前立腺癌皮下腫瘍モデルに対す
る遺伝子治療では、治療前 1週間から 3日お
きに各群の腫瘍径を測定し、抗腫瘍効果を検
討する。また、観察期間終了時点でマウスを
先端医療センターでの動物実験規準に従い
屠殺し、治療部位の病理組織学的検討を行う。 
（2）マウス前立腺癌骨転移モデルに対する
遺伝子治療では、治療開始から 1週間おきに
レントゲン撮影を行い、画像上の変化を観察
し、抗腫瘍効果を検討する。 
（3）マウス前立腺癌皮下腫瘍および骨転移
モ デ ル に お い て 、 非 治 療 群 （ PBS ）、

Ad-CMVsr39TK と ACV 治 療 群 お よ び
Ad-CMVsr39TK-OCE1aと ACV治療群の計3群を
対象とし、治療前、および治療開始後 14 日
目、21 日目、28 日目にマウス尾静脈より 5.0 
MBq の[18F]FDG を投与し、投与 1時間後に PET
を施行する。癌の退縮に伴い糖代謝率の指標
となる[18F]FDG の集積が低下することを利用
し、遺伝子治療効果の評価を行う。 

腫瘍内および主要臓器における 
HSV-TK 発現の検討 

非治療群（PBS）、Ad-CMVsr39TK と ACV 治療群
および Ad-CMVsr39TK-OCE1a と ACV 治療群の
計 3群を対象とし、治療前、および治療開始
後 7 日目、14 日目、21 日目、28 日目のマウ
スに対して、[18F]FHBG を用いた PET を施行し
腫瘍内における HSV-TK の発現を経時的に観
察することで、腫瘍内および主要臓器におけ
るウイルスベクターの経時的な広がりを検
討する。 
 
４．研究成果 
まず、本研究で使用する新規制限増殖型ア

デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー (Ad-CMVsr39TK 
-OCE1a)を作製し、ヒト前立腺癌細胞株にお
ける HSV-TK(SR39mutant)発現を確認し、また
細胞毒性を確認できた。次に、AdOCE1a-TKM
を用いた動物実験を行った。まず、Balb/C ヌ
ードマウスを用いてヒト前立腺癌細胞株で
ある PC-3 の皮下腫瘍を形成した。腫瘍径が 5
ｍｍとなった時点で、コントロール群では
PBS を、治療群では 1.0×109plaque-forming 
unit(PFU)の非増殖型アデノウイルスベクタ
ー (Ad-CMVsr39TK)および制限増殖型アデノ
ウイルスベクター (Ad-CMVsr39TK-OCE1a)を
治療 1 日目、8 日目の計 2 回皮下腫瘍内に注
入した。また、マウス腹腔内には 10mg/kg/
日のアシクロビルを 1 日目から 21 日目まで
投与した。Ad-CMVsr39TK-OCE1a 群では、他の
群と比較して有意に抗腫瘍効果を認めた。 
最後に、マウス前立腺癌モデルに対する遺

伝子治療の治療効果ならびに遺伝子導入効
率を評価するために、フッ素 18 標識フルオ
ロデオキシグルコース([18F]FDG)をトレーサ
ー と し て 用 い た Positron Emission 
Tomography(PET)撮影を施行し、コントロー
ル群と遺伝子治療群について[18F]FDG の集積
を比較し治療効果判定を行った。まず、
Balb/C ヌードマウスを用いてヒト前立腺癌
細胞株である PC-3 の皮下腫瘍を形成した。
腫瘍径が 5ｍｍとなった時点で、コントロー
ル 群 で は PBS を 、 治 療 群 で は 1.0 ×
109plaque-forming unit(PFU)の非増殖型ア
デノウイルスベクター (Ad-CMVsr39TK)およ
び制限増殖型アデノウイルスベクター 
(AdOCE1a-TKM)を治療 1日目、8日目の計 2回
皮下腫瘍内に注入した。また、マウス腹腔内
には10mg/kg/日のアシクロビルを1日目から



21 日目まで投与した。治療前、治療後 8、15、
21 及び 28 日目に[18F]FDG を尾静脈から投与
し、経時的に PET 撮影を施行した。コントロ
ール群は、腫瘍部位に一致して[18F]FDG が高
い集積を示したが治療群では、腫瘍部位への
[18F]FDG 集 積 が 低 く 、 そ の 傾 向 は
Ad-CMVsr39TK と 比 較 し て Ad-CMVsr39TK 
-OCE1a で顕著であった。一方、マウス前立腺
癌モデルに対する遺伝子導入効率を評価す
るために、PC-3 皮下腫瘍モデルに PBS、
Ad-CMVsr39TK および Ad-CMVsr39TK-OCE1a を
治療 1 日目、8 日目の計 2 回皮下腫瘍内に注
入し、治療後 1、4、10、16 及び 28 日目にフ
ッ 素 18 で 標 識 し た グ ア ニ ン 誘 導 体
（[18F]FHBG）を用いた PET 撮影を施行するこ
とで、治療部位における HSV-sr39TK の発現
を検討した。コントロール群と比較して治療
群では、治療部位に[18F]FHBG の高い集積を認
め、その傾向は Ad-CMVsr39TK と比較して
Ad-CMVsr39TK-OCE1a で顕著であった。さらに、
Ad-CMVsr39TK-OCE1a 群では、時間経過に伴っ
て[18F]FHBG 集積部位の拡大を認めた。 

以上から、[18F]FDG を用いた PET 撮影は、
遺伝子治療における抗腫瘍効果の画像評価
として有用であり、また[18F]FHBG を用いた
PET 撮影は、遺伝子導入効率の評価法として
有用であると考えられた。 
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